Modelo de texto de bula — Profissional de Saude
Nucala®

1 - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Nucala®
mepolizumabe

APRESENTACAO
P4 liofilizado para solucéo injetavel.
Nucala®é apresentado em embalagem com 1 frasco-ampola contendo 100 mg de mepolizumabe (100 mg/mL ap6s a reconstituigéo).

USO SUBCUTANEO.
USO ADULTO.

COMPOSIGCAO
Cada frasco-ampola contém:

mMepolizumabe..........coovvviviiciee 100 mg (100 mg/mL apds a reconstitui¢ao)
excipientes*.... g.s.p para 1 frasco-ampola

*Excipientes: sacarose, fosfato de sodio dibasico heptaidratado, polissorbato 80 e acido cloridrico.

I1 - INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Asma eosinofilica grave
Nucala® (mepolizumabe) é indicado como tratamento complementar de manutengdo da asma eosinofilica grave em pacientes adultos.

Granulomatose Eosinofilica com Poliangeite (GEPA)
Nucala® é indicado como tratamento complementar aos corticosteroides em pacientes adultos com granulomatose eosinofilica com poliangeite (GEPA)
recidivante ou refrataria.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Asma Grave

Estudos clinicos

A eficacia de mepolizumabe no tratamento de um grupo-alvo de individuos com asma eosinofilica grave foi avaliada em 3 estudos clinicos randomizados, duplo-
cegos e em grupos paralelos, com duracdo de 24 a 52 semanas em pacientes a partir de 12 anos de idade. Esses estudos foram delineados para avaliar a eficacia
da administragdo de mepolizumabe 1 vez a cada 4 semanas, por injecdo subcutanea ou intravenosa, em pacientes com asma eosinofilica grave néo controlada
com os tratamentos padrdes [p. ex. corticosteroides inalatérios (Cl), corticosteroides orais (CO), combinagdo de CI com agonistas beta-2 adrenérgicos de agéo
prolongada (LABA), modificadores de leucotrienos, agonistas beta-2 adrenérgicos de curta acdo (SABA)].

A seguranca e eficacia em pacientes pediatricos com idade inferior a 12 anos néo foram estabelecidas. Um total de 28 adolescentes entre 12 e 17 anos com asma
foram inscritos nos estudos de fase 3. Desses, 25 foram inscritos num estudo de exacerbagéo de 32 semanas (Estudo 2) e tinham uma idade média de 14,8 anos.
Os individuos tinham um histérico de 2 ou mais exacerbagBes no ano anterior apesar do uso regular de altas doses de corticosteroides inalatorios mais
controlador(es) adicional(ais) com ou sem corticosteroides orais e tinham eosinéfilos sanguineos superior ou igual a 150 células/pL na triagem ou maior ou igual
a 300 células/pL dentro de 12 meses anteriores a inscrigdo. Individuos tiveram uma redugdo da taxa de exacerbacédo que tendiam a favor do mepolizumabe. Dos
19 adolescentes que receberam mepolizumabe, 9 receberam Nucala® e o clearance médio aparente nesses individuos era 35% menor que nos adultos. O perfil
de eventos adversos em adolescentes foi geralmente similar ao da populagao global no estudo de fase 3.

Estudos controlados com placebo

No MEA112997, um estudo randomizado, duplo-cego, placebo-controlado, de grupos paralelos, multicéntrico, com 52 semanas de duragéo e 616 pacientes, 0s
resultados demonstraram que mepolizumabe (nas doses de 75mg, 250mg e 750mg) reduziu significativamente as exacerbagdes de asma quando administrado
por via intravenosa, em comparagao ao placebo. N&o se observou nenhuma diferenca estatisticamente significativa quanto ao efeito das 3 doses estudadas. Por
meio das contagens de eosin6filos sanguineos >150 células/uL na triagem, ou de eosinofilos sanguineos >300 células/pL nos 12 meses anteriores, antecipou-se
quais seriam os individuos que mais se beneficiariam do tratamento com mepolizumabe. Os resultados desse estudo foram usados para determinar a selegéo de
doses para os estudos com administragdo subcutanea de mepolizumabe. O mepolizumabe nédo é indicado para uso por via intravenosa e somente deve ser
administrado por via subcutanea.

Desfechos Primérios MEA112997
Avaliacéo da relagdo dose-resposta baseada na eficacia e seguranca das trés dosagens de mepolizumabe (75 mg, 250 mg e 750 mg) durante o periodo de
tratamento de 52 semanas em pacientes adultos e adolescentes com asma refratéaria grave ndo controlada.

Tabela 1: Frequéncia de Exacerbagdes Clinicas Significantes na Semana 52 na populagao passivel de tratamento

Mepolizumabe 1V Placebo
75mg 250mg 750mg
n=153 n=152 n=156 n= 155
Taxa de Exacerbacéo /ano 1.24 1.46 1.15 2.40
Redug&o percentual 48% 39% 52%
Razéo da taxa (95%IC) 0.52 (0.39, 0.69) 0.61 (0.46, 0.81) 0.48 (0.36, 0.64)
p-value <0.001 <0.001 <0.001 -
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Desfechos secundarios MEA112997
Avaliagéo do efeito de farmacodindmica de mepolizumabe no nimero de eosinéfilos no sangue, niveis séricos de IL-5 e 0 nimero de eosinéfilos na expectoragdo
induzida.

A proporgdo de eosinéfilos sanguineos na linha de base era consistentemente menor em todos os grupos de mepolizumabe comparado ao grupo placebo [p<0.001
para todas as doses e em todos os pontos de tempo medidos (a cada 4 semanas, da semana 4 a semana 52)] (Fonte de dados nas Tabelas 6.67 e 6.68).

Esses dados sugerem que houve efeito dose-dependente; houve diferenga maior entre placebo com o aumento da dose de mepolizumabe (Fonte de dados -
Tabela 6.68). Na semana 52 as proporg¢des dos grupos de mepolizumabe para placebo (ajustado para covariaveis) da razdo de eosinéfilos sanguineos para a linha
de base para mepolizumabe a 75 mg, 250 mg e 750 mg foram 0,22 (95% IC: 0,18 a 0,27); 0,14 (95% IC: 0,12 a 0,18); e 0,12 (95% IC: 0,09 a 0,14),
respectivamente. Uma anélise da razdo comparada da linha de base dos eosinéfilos no sangue na semana 56 (8 semanas ap6s a Ultima dose de mepolizumabe)
ndo demonstra o retorno de eosinéfilos além da linha de base em qualquer um dos grupos de tratamento por mepolizumabe.

O resumo dos dados sobre as concentragdes séricas totais de IL-5 (IL-5 e complexo mepolizumabe/IL-5) é apresentado na Tabela de Fonte de Dados 6.75 (em
testes de laboratdrios: Interleucina 5 pg/mL), com andlise estatistica do total de IL-5 apresentada na Tabela de Fonte de Dados 6.76. Houve aumento dos
niveis médios de IL-5 sérica total comparado ao placebo para todas as doses de mepolizumabe e em todos os pontos de tempo medidos (semana 16 e 48; Fonte
de Dados — Tabela 6.76)

Os individuos do subgrupo que passou por andlise do escarro (N=94) exibiram uma redugdo consistente similar em todos os grupos de mepolizumabe em
comparagdo ao placebo, quando foi avaliada a proporgéo de eosinofilos em relacéo a linha de base.

Devido ao menor niimero de pacientes neste subgrupo, o poder de detectar a alteragdo entre cada grupo de tratamento de mepolizumabe e placebo foi reduzido.
Houve um efeito dose-dependente, pois as diferencas entre o grupo placebo e os grupos de mepolizumabe aumentaram a medida qua a dose de mepolizumabe
aumentava. Na semana 52, quando comparada a linha de base, as razdes entre o nimero de eosindfilos no escarro dos pacientes em uso de mepolizumabe 75
mg, 250 mg e 750 mg e placebo (ajustada para covariaveis) era respectivamente de 0,68 (IC 95%: 0,13 a 3,52); 0,35 (95% CI: 0,08 a 1,52); e 0,12 (I1C 95%: 0,02
a 0,56), respectivamente (Tabela da Fonte de Dados 6.70).

Reducdo das exacerbac¢des (MEA115588)

O MEA115588 foi um estudo randomizado, duplo-cego, placebo-controlado, de grupos paralelos e multicéntricos que avaliou a eficacia e a seguranga de
mepolizumabe como terapia adjuvante em 576 pacientes com asma eosinofilica grave. Este estudo analisou a frequéncia das exacerbagdes de asma clinicamente
significativas, considerando-se 0s seguintes aspectos: piora da asma que requer uso de corticosteroides orais ou sistémicos e/ou hospitalizagao e/ou consulta no
setor de emergéncia.

Os pacientes tinham 12 anos de idade ou mais, histéria de duas ou mais exacerbagdes de asma nos 12 meses anteriores e asma ndo controlada com os tratamentos
medicamentosos atuais [isto €, altas doses de corticosteroides inalatérios (CI), combinados com pelo menos outro agente de controle, como os agonistas beta-2
adrenérgicos de agdo prolongada (LABA) ou os modificadores de leucotrienos]. Permitiu-se que 0s pacientes estivessem em corticoterapia oral e continuassem
a receber a sua medicacéo existente para asma durante o estudo. A asma eosinofilica grave foi definida como contagem de eosinéfilos do sangue periférico >150
células/pL dentro de 6 semanas ap6s a randomizagdo (primeira dose), ou contagem de eosinéfilos sanguineos > 300 células/pL dentro dos 12 meses anteriores
a randomizagéo.

Os pacientes receberam 100 mg de mepolizumabe por via subcutanea (SC), ou 75 mg por via intravenosa (1V), ou placebo, 1 vez a cada 4 semanas, ao longo de
32 semanas.

O desfecho primario, isto é, a reducdo da frequéncia de exacerbagdes de asma clinicamente significativas, foi estatisticamente significativo (p<0,001). A Tabela
1 mostra os resultados do desfecho primario e dos desfechos secundarios do MEA115588.

Tabela 2. Resultados dos desfechos primarios e secundarios na Semana 32 na populagao com intencéo de tratar (MEA115588)

mepolizumabe Placebo
(100 mg SC)
N=194 N=191

Desfecho primario

Frequéncia de exacerbagdes clinicamente significativas

Taxa de exacerbacdes por ano 0,83 1,74
Percentual de redugdo 53% _
Razdo de taxas (IC de 95%) 0,47 (0,35;0,64)

Valor-p <0,001

Desfechos secundarios

Frequéncia de exacerbages que requerem hospitalizagao/consulta no setor de emergéncia

Taxa de exacerbacdes por ano 0,08 0,20
Percentual de redugdo 61% _
Razdo de taxas (IC de 95%) 0,39 (0,18;0,83)

Valor-p 0,015

Frequéncia de exacerbagdes que requerem hospitalizacao

Taxa de exacerbacdes por ano 0,03 0,10
Percentual de redugdo 69% _
Razdo de taxas (IC de 95%) 0,31 (0,11;0,91)

Valor- p 0,034

VEF: pré-broncodilatador (mL) na Semana 32
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Alteragdo média com relagdo ao indice basal 183 (31,1) 86 (31,4)
(EP)

Diferenca (mepolizumabe vs placebo) 98

IC de 95% 11;184

Valor-p 0,028

Questionario do Hospital St George para Doenca Respiratéria (SGRQ) na Semana 32

Alteracdo média com relagdo ao escore basal -16,0 (1,13) -9,0 (1,16)
(EP)

Diferenca (mepolizumabe vs placebo) -7,0

IC de 95% -10,2; -3,8

Valor- p <0,001

O tempo até a primeira exacerbagao foi mais longo para os grupos que receberam Nucala® e mepolizumabe 75 mg 1V em comparagio ao grupo placebo no
Estudo 2 (Figura 1).

Figura 1. Curva de Incidéncia Cumulativa de Kaplan-Meier de Tempo Até a Primeira Exacerbacao (Estudo 2)
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Os dados do Estudo 1 foram explorados para determinar um critério que pudesse identificar individuos que poderiam se beneficiar do tratamento com Nucala®.
A andlise exploratoria sugeriu que a contagem de eosinéfilos sanguineos acima de 150 células/pL era um potencial indicador do beneficio ao tratamento.

A andlise exploratéria dos dados do Estudo 2 também sugeriu que a contagem de eosinéfilos sanguineos (obtidos dentro de 6 semanas ap6s o inicio da dosagem)

de 150 células/pL na linha de base era um potencial indicador da eficécia e mostraram uma tendéncia de maior beneficio de exacerbacdo com o aumento da
contagem de eosindfilos no sangue. No Estudo 2, os individuos inscritos apenas com base na contagem histérica de eosinéfilos no sangue de 300 células/pL ou
mais nos Ultimos 12 meses, mas que tiveram uma contagem basal sanguinea de eosiné6filos menor que 150 células/pL, praticamente tiveram nenhum beneficio
de exarcebago ap6s o tratamento com Nucala® comparado com placebo.

Uma andlise exploratéria foi conduzida no subgrupo de 29 individuos no Estudo 3 que tiveram uma contagem média de eosinéfilos sanguineos na linha de base
inferior a 150 células/pL. Cinco (29%) individuos no grupo recebendo Nucala® contra zero (0%) no grupo placebo tiveram reducio de 90% a 100% em suas
doses. Quatro (24%) individuos no grupo recebendo Nucala® contra 8 (67%) no grupo placebo foram classificados como néo tendo melhora para dose oral de
corticosteroide.

Redug&o do uso de corticosteroides orais (MEA115575)

O MEA115575 avaliou o efeito de 100 mg de mepolizumabe SC sobre a reducéo do uso de corticosteroides orais (CO) de manutengdo, com a doenga sob
controle, em individuos com asma eosinofilica grave dependentes de corticosteroides sistémicos. Os pacientes apresentavam contagem de eosinéfilos no sangue
periférico > 300 células/pL nos 12 meses anteriores a triagem ou > 150 células/pL ao entrar no estudo. Os pacientes receberam mepolizumabe ou placebo 1 vez
a cada 4 semanas ao longo do periodo de tratamento. Na fase de redugdo do uso de CO, reduziu-se a dose desse farmaco a cada 4 semanas (Semanas 4-20),
desde que a asma se mantivesse sob controle. Durante o estudo, os pacientes continuaram com o tratamento de asma que usavam ao entrar no estudo [isto &,
altas doses de corticosteroides inalatérios (Cl), combinados com pelo menos outro agente de controle, como 0s agonistas beta-2 adrenérgicos de acéo prolongada
(LABA) ou os modificadores de leucotrienos].

Esse estudo incluiu um total de 135 pacientes, com idade média de 50 anos: 55% eram do sexo feminino, 48% estavam em tratamento com corticoides orais
havia pelo menos 5 anos e recebiam na triagem o equivalente a uma dose média de prednisona de 13 mg por dia no inicio do estudo.
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O desfecho primario foi a redugdo da dose diaria de CO (semanas 20-24), com manutengdo do controle da asma, em comparagéo a pacientes tratados com
placebo (ver Tabela 2).

Tabela 3. Resultados dos desfechos primarios e secundarios na populagdo com intengéo de tratar (MEA115575)

mepolizumabe Placebo
(100 mg SC)
N= 69 N= 66

Desfecho primario

Percentual de reducéo de uso de CO nas Semanas 20 a 24 com relacéo ao inicio do estudo (%)

90% - 100% 16 (23%) 7 (11%)
75% - <90% 12 (17%) 5 (8%)
50% - <75% 9 (13%) 10 (15%)
>0% - <50% 7 (10%) 7 (11%)
N&o reducdo de uso de CO/falta de controle 25 (36%) 37 (56%)
da asma/interrupcéo do tratamento

Odds ratio (IC de 95%) 2,39 (1,25;4,56)

Valor-p 0,008

Desfechos secundarios

Redugédo da dose diaria de CO (%)

Pelo menos 50% de reducéo 37 (54%) 22 (33%)
Odds ratio (IC de 95%) 2,26 (1,10; 4,65)
Valor-p 0,027

Redugédo da dose diaria de CO (%)

Para <5 mg/dia 37 (54%) 21 (32%)
QOdds ratio (IC de 95%) 2,45 (1,12;5,37)
Valor-p 0,025

Reducdo da dose diaria de CO

Para 0 mg/dia 10 (14%) 5 (8%)
Odds ratio (IC de 95%) 1,67 (0,49; 5,75)
Valor-p 0,414

Redugéo média da porcentagem de dose diaria de CO

Reducdo média da % com relagédo ao indice 50,0 (20,0; 75,0) 0,0 (-20,0; 33,3)
basal (IC de 95%)

Diferenca média (1C de 95%) -30,0 (-66,7; 0,0)

Valor-p 0,007

Além disso, mediu-se a qualidade de vida relacionada a satide usando-se 0 SGRQ. Na Semana 24 houve melhora estatisticamente significativa do escore médio
do SGRQ com mepolizumabe em comparacéo ao placebo: -5,8 (IC de 95%: -10,6; -1,0; p=0,019). Na Semana 24 a proporcéo de individuos que apresentaram
uma reducéo clinicamente significativa do escore SGRQ (definida como redugdo de pelo menos 4 unidades em relacéo ao basal) foi maior com mepolizumabe
(58%; 40/69) em comparagdo ao placebo (41%; 27/66).

Granulomatose Eosinofilica com Poliangeite (GEPA)

MEA115921 foi um estudo randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, de 52 semanas, que avaliou 136 pacientes > 18 anos com GEPA reincidente ou
refratéria e que estavam em uso estavel de corticosteroides orais (CO; >7,5 a <50 mg / dia prednisolona / prednisona). Cinquenta e trés por cento (n = 72) também
estavam em terapia imunossupressora estavel concomitante.

Os pacientes receberam uma dose de 300 mg de mepolizumabe ou placebo administrados por via subcutanea uma vez a cada 4 semanas, além da sua terapia
base prednisolona / prednisona, com ou sem terapia imunossupressora. A dose de CO foi reduzida a critério do investigador. Os desfechos co-primarios foram
o0 tempo total de remissdo acumulado, definido como Escore de Atividade de Vasculite de Birmingham (BVAS) = 0 (sem vasculite ativa) mais a dose de
prednisolona / prednisona < 4 mg / dia e a proporgéo de individuos em remissdo em ambas 36 e 48 semanas de tratamento.

Tabela 4. Caracteristicas demograficas e de base no GEPA

N =136
ldade média (a) 48,5
Mulheres, n (%) 80 (59)
Brancos, n (%) 125 (92)
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Duracdo (a) de GEPA, média (SD) 5,5 (4,63)
Historia de > 1 recidiva confirmada nos dois tltimos anos, n (%) 100 (74)
Doenga refratéria, n (%) 74 (54)
Recorréncia dos sintomas de GEPA, n (%) 68 (50)
Falha do tratamento de indugéo, n (%) 6(4)
Dose diéria de corticosteroide® oral inicial (mg), mediana (intervalo) 12 (7,5 -50)
Recebendo terapia imunossupressora®, n(%) 72 (53)

2Prednisona ou equivalente prednisolona
® por exemplo, Azatioprina, metotrexato, &cido micofendlico.
GEPA = granulomatose eosinofilica com poliangeite, DP = desvio padréo.

Remissdo
Em comparagdo com o placebo, pacientes tratados com mepolizumabe 300 mg atingiram um tempo acumulado de remisséo significativamente maior. Além

disso, em comparagdo com o placebo, uma proporcéo significativamente maior de individuos recebendo mepolizumabe 300 mg atingiu a remisséo tanto na
Semana 36 como na Semana 48 (Tabela 4).

Tabela 5. Anélise dos desfechos co-primarios (Populagéo IT)

NUmero (%) de pacientes
Placebo Mepolizumabe 300 mg

N=68 N=68
Tempo acumulado de remissdo acima de 52 semanas
0 semanas 55 (81) 32 (47)
>0 to <12 semanas 8 (12) 8 (12)
12 to <24 semanas 3(4) 9 (13)
24 to <36 semanas 0 10 (15)
>36 semanas 2(3) 9(13)
Odds ratio (mepolizumabe/placebo) 5,91
IC de 95% 2,68, 13,03
Valor-p <0,001
Pacientes em remissao entre Semanas 36 e 48 2(3) 22 (32)
Odds ratio (mepolizumabe/placebo) 16,74
IC de 95% 3,61, 77,56
Valor-p <0,001

Valores de Odds ratios >1 favorece mepolizumabe

Pacientes que receberam mepolizumabe 300 mg atingiram um tempo acumulado de remisséo significativamente maior (p <0,001) e uma propor¢do mais elevada
de pacientes que receberam mepolizumabe 300 mg esteve em remissao tanto na Semana 36 como na Semana 48 (p <0,001), em comparag&o ao placebo utilizando
a definicdo de remissdo do desfecho secundario do BVAS = 0 mais prednisolona / prednisona < 7,5 mg / dia.

Reincidéncia

Comparado ao placebo, o tempo até a primeira reincidéncia (definido como agravamento relacionado com vasculite, asma ou sintomas sinusais requerendo um
aumento na dose de corticosteroides ou terapia imunossupressora ou hospitalizagdo) foi significativamente mais longo nos individuos que receberam
mepolizumabe 300 mg (p < 0,001). Além disso, os individuos que receberam mepolizumabe tiveram uma reducdo de 50% na taxa anual de recidiva em
comparagédo com o placebo: 1,14 vs 2,27, respectivamente.

Redug&o do uso de corticosteroides orais

Comparado ao placebo, os individuos que receberam mepolizumabe 300 mg apresentaram uma dose média didria de corticosteroide oral mais baixa entre as
semanas 48 e 52 (p <0,001). No grupo mepolizumabe 300 mg, 12 individuos (18%) foram capazes de reduzir completamente o tratamento com CO em
comparagdo com 2 individuos (3%) no grupo placebo.

Questionario de Controle da Asma-6 (ACQ-6)

O ACQ-6, um questionario de 6 itens preenchido pelo individuo, foi desenvolvido para medir a adequacédo do controle da asma e a mudanca no controle da
asma. A taxa de resposta ACQ-6 no tratamento durante as semanas 48 a 52 (definida como uma diminuigdo na pontuacéo de 0,5 ou mais em comparagdo com
o valor basal) foi de 22% para 300 mg de Nucala® e 16% para placebo (OR 1,56; IC 95%: 0,63, 3,88 para 300 mg de Nucala® em comparag&o com placebo).
3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinadmica

Classificagdo ATC

Grupo farmacoterapéutico: medicamentos para doencas obstrutivas das vias respiratorias, outros medicamentos sistémicos para doengas obstrutivas das vias
respiratorias.
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RO3DX09

Mecanismo de agéo

O mepolizumabe é um anticorpo monoclonal humanizado (IgG1, kappa) que tem como alvo a interleucina 5 humana (I1L-5) com alta afinidade e especificidade.
A IL-5 é a principal citocina responséavel pelo crescimento e diferenciacéo, recrutamento, ativagdo e sobrevivéncia dos eosinéfilos. O mepolizumabe inibe a
bioatividade da IL-5 com poténcia nanomolar ao bloquear a ligacéo da IL-5 a cadeia alfa do complexo receptor dessa citocina expressa na superficie celular do
eosindfilo, de maneira a inibir a sinalizagdo da IL-5 e reduzir a produgéo e a sobrevivéncia dos eosinéfilos.

Efeitos farmacodinamicos

Em ensaios clinicos a redugéo dos eosinéfilos sanguineos ap6s o tratamento com mepolizumabe foi consistentemente observada.

A magnitude da reducéo nas populagdes indicadas descritas a seguir foram observadas dentro de 4 semanas de tratamento e foram mantidas durante todo o
periodo de tratamento.

Em pacientes com asma grave (adultos / adolescentes) apés uma dose de 100 mg administrada por via subcutanea a cada 4 semanas durante 32 e 52 semanas,
respectivamente, os eosinofilos sanguineos foram reduzidos para uma contagem média geométrica de 40 células / pL. Isso corresponde a uma reducdo média
geométrica de 84% e 79% em comparacdo ao placebo, respectivamente.

Em pacientes com GEPA, apés uma dose de 300 mg administrada SC a cada 4 semanas durante 52 semanas, os eosinéfilos sanguineos foram reduzidos para
uma contagem média geométrica de 38 células/pL. Houve uma redugdo média geométrica de 83% comparada ao placebo.

Imunogenicidade

Em individuos com asma que receberam 100 mg de Nucala®, 15/260 (6%) desenvolveram anticorpos anti mepolizumabe. Anticorpos neutralizantes foram
detectados em 1 individuo com asma recebendo 100 mg de Nucala®. Os anticorpos anti mepolizumabe aumentaram ligeiramente (aproximadamente 20%) a
depuragdo do mepolizumabe. N&o houve evidéncia de uma correlagéo entre os titulos de anticorpos anti mepolizumabe e a alteracéo no nivel de eosinéfilos. A
relevancia clinica da presenca de anticorpos anti mepolizumabe n&o é conhecida.

Em individuos com GEPA recebendo 300 mg de Nucala®, 1/68 (<2%) tinham anticorpos anti mepolizumabe detectaveis. N4o foram detectados anticorpos
neutralizantes em nenhum individuo com GEPA.

A frequéncia relatada de anticorpos anti mepolizumabe pode subestimar a frequéncia real devido @ menor sensibilidade do ensaio na presenca de alta concentracéo
de farmaco. Os dados refletem a porcentagem de pacientes cujos resultados foram positivos para anticorpos para mepolizumabe em ensaios especificos. A
incidéncia observada de positividade de anticorpos em um ensaio € altamente dependente de varios fatores, incluindo sensibilidade e especificidade do ensaio,
metodologia do ensaio, manipulagdo da amostra, tempo de coleta da amostra, medicagdes concomitantes e doenca subjacente.

Farmacocinética

Ap6s a administracdo subcutanea a individuos com asma moderada ou grave, 0 mepolizumabe exibiu farmacocinética aproximadamente proporcional & dose na
faixa de 12,5 a 250 mg. A farmacocinética do mepolizumabe foi consistente em individuos com asma grave ou GEPA. A exposicdo a 300 mg em individuos
com GEPA foi aproximadamente trés vezes a observada em 100 mg em individuos com asma grave.

Absorcéo

Apb6s administracdo subcutanea a individuos saudaveis ou pacientes com asma, 0 mepolizumabe foi absorvido lentamente com um tempo médio para atingir a
concentragao plasmatica maxima (T msx) de 4 a 8 dias.

Com a administragdo Unica por via subcutanea no abdome, coxa ou brago de individuos saudaveis, a biodisponibilidade absoluta de mepolizumabe foi de 64%,
71% e 75%, respectivamente. Em pacientes com asma, a biodisponibilidade absoluta de mepolizumabe administrado por via subcutanea no braco variou de 74%
- 80%. Ap6s a administracéo subcutanea repetida a cada 4 semanas, a acumulagéo é quase duplicada em estado de equilibrio.

Distribuicao
Apds uma Unica administracédo de mepolizumabe por via intravenosa a pacientes com asma, o volume médio de distribui¢do é de 55 a 85 mL/kg.

Metabolismo
O mepolizumabe é um anticorpo monoclonal IgG1 humanizado e degradado por enzimas proteoliticas que sdo amplamente distribuidas no corpo e nao restritas
ao tecido hepético.

Eliminagéo

Ap6s uma Unica administragéo por via intravenosa a pacientes com asma, a média do clearance sistémico variou de 1,9 a 3,3 mL/dia/kg, com média de meia-
vida terminal de aproximadamente 20 dias. Apds a administracdo de mepolizumabe por via subcutanea, a média de meia-vida terminal (t,) variou entre 16 e
22 dias. Na anélise farmacocinética da populagéo, a taxa estimada do clearance sistémico de mepolizumabe foi de 3,1 mL/dia/kg.

Populagdes especiais
Analisou-se a farmacocinética de mepolizumabe na populacéo para avaliar os efeitos das caracteristicas demograficas. A analise desses dados limitados sugere
que n&o sdo necessarios ajustes relacionados a raga ou sexo.

Pacientes idosos (65 anos ou mais)
N4o foram conduzidos estudos formais com pacientes idosos. Entretanto, na analise farmacocinética da populagdo néo houve indicagdes de efeito de idade sobre
a farmacocinética de mepolizumabe.

Insuficiéncia renal

N&o foram conduzidos estudos formais para investigar o efeito da insuficiéncia renal sobre a farmacocinética de mepolizumabe. Com base na andlise
farmacocinética da populagdo, ndo sdo necessarios ajustes de dose para pacientes com valores do clearance de creatinina entre 50-80 mL/min. Ha poucos dados
disponiveis a respeito de pacientes com valores do clearance da creatinina inferiores a 50 mL/min.

Insuficiéncia hepatica
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Néo foram conduzidos estudos formais para investigar o efeito da insuficiéncia hepética sobre a farmacocinética de mepolizumabe. Considerando-se que o
mepolizumabe é degradado por enzimas proteoliticas com alta taxa de distribuigdo ndo restrita ao tecido hepatico, é provavel que as alteragdes da fungéo hepatica
ndo tenham nenhum efeito sobre a eliminagdo desse farmaco.

4, CONTRAINDICA(;OES
Nucala® é contraindicado para pacientes que apresentam hipersensibilidade ao mepolizumabe ou a qualquer excipiente da formula.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGCOES
Nucala® ndo deve ser usado para tratar exacerbagGes agudas de asma.

Podem ocorrer exacerbagdes ou eventos adversos relacionados & asma durante o tratamento com Nucala®. Os pacientes devem ser instruidos a procurar
aconselhamento médico caso a asma permaneca descontrolada ou piore ap6s o inicio do tratamento com mepolizumabe.

N&o se recomenda a descontinuagdo abrupta do uso de corticosteroides ap6s o inicio da terapia com Nucala®. As reducgdes das doses de corticosteroides, se
necessarias, devem ser graduais e realizadas sob supervisdo médica.

Reac0es de hipersensibilidade associadas a administracdo

Ocorreram reagdes sistémicas agudas e tardias, inclusive de hipersensibilidade (p. ex. anafilaxia, urticaria, angioedema, erupgéo cutanea, broncoespasmo,
hipotens&o), ap6s a administracdo de Nucala®. Essas reages geralmente ocorreram horas ap6s a administragdo, mas em alguns casos tiveram inicio tardio (isto
¢, apos dias). Em caso de ocorréncia de reagdes de hipersensibilidade, Nucala® deve ser descontinuado.

InfeccOes parasitarias

Eosinofilos podem estar envolvidos na resposta imunolégica a algumas infecgdes helminticas. Pacientes com infecgdes por helmintos pré-existentes foram
excluidos da participagdo no programa clinico. Pacientes com infecgdes por helmintos pré-existentes devem ser tratados para a infecgéo antes da terapia com
Nucala®. Caso os pacientes se infectem durante o tratamento com Nucala® e ndo respondam ao tratamento anti-helmintico, deve-se considerar a interrupgao
temporaria do uso de Nucala®.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos ou operar maquinas
N&o foram realizados estudos para investigar o efeito de Nucala®sobre a capacidade de dirigir veiculos ou operar maquinas. Com base na farmacologia ou no
perfil de reagBes adversas de Nucala®, ndo se espera um efeito prejudicial sobre essas atividades.

Gravidez e lactagéo
Fertilidade
Né&o ha dados sobre fertilidade em seres humanos. Nos estudos com animais ndo se observaram efeitos adversos do tratamento com anti-1L-5 sobre a fertilidade.

Gravidez

N&o se conhecem os efeitos de Nucala® na gravidez humana. Nos estudos com animais, ndo se observaram efeitos decorrentes do tratamento sobre o
desenvolvimento embriofetal nem p6s-parto.

Deve-se utilizar mepolizumabe durante a gravidez somente se o beneficio esperado para a mée justificar o risco potencial para o feto.

Lactacao

N&o existem dados relativos a excre¢do de mepolizumabe no leite materno. Entretanto, houve excregdo de Nucala® no leite de macacas cynomolgus em
concentragdes menores que 0,5% das detectadas no plasma.

A decisfo de interromper a lactagdo ou descontinuar o uso de Nucala® deve levar em consideragéo a importancia da amamentagéo para o lactente e da medicagdo
para a mée.

Carcinogénese/mutagénese

Néo foram realizados estudos de longa duragdo em animais para avaliar o potencial carcinogénico de mepolizumabe. O potencial mutagénico de mepolizumabe
ndo foi avaliado. O papel da IL-5 e dos eosinéfilos na vigilancia tumoral é pouco caracterizado. Entretanto, ndo hé evidéncias de defeitos na vigilancia de tumores
em camundongos deficientes em IL-5 ou eosinofilos.

Toxicologia reprodutiva

Fertilidade
Néo foram observados danos a fertilidade em um estudo de fertilidade e toxicidade reprodutiva geral conduzido em camundongos com um anticorpo analogo
que inibe a IL-5 em camundongos. Esse estudo néo incluiu a avaliagdo funcional de ninhada ou geracéo F1.

Gravidez

Em macacos, 0 mepolizumabe néo teve efeito sobre a gravidez nem sobre o desenvolvimento embrionario/fetal e pés-parto (incluindo a fungdo imunolégica)
dos filhotes. Nao foram realizados exames para investigar malformagdes internas ou esqueléticas. Os dados de macacos cynomolgus demonstraram que o
mepolizumabe atravessa a placenta. As concentrages de mepolizumabe foram aproximadamente 2,4 vezes mais altas nos neonatos que nas maes por diversos
meses no periodo pds-parto e ndo afetaram o sistema imunolégico dos neonatos.

Dados de seguranga pré-clinicos

Os dados ndo clinicos nédo revelaram riscos especiais para seres humanos com base em estudos convencionais de seguranga farmacoldgica ou de toxicidade de
doses repetidas em macacos. A administragdo por via intravenosa ou subcutanea em macacos foi associada a reducdes das contagens de eosindfilos periféricos
e pulmonares, sem achados toxicolégicos.

Os eosinofilos foram associados a respostas do sistema imunolégico a algumas infecgBes parasitarias. Os estudos conduzidos em camundongos tratados com
anticorpos anti-1L-5 ou com deficiéncia genética de IL-5 ou eosin6filos ndo mostraram falta de capacidade de remover infeccdes parasitarias.

Categoria B de risco na gravidez.

Este medicamento n&o deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido-dentista.
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Atencéo diabéticos: este medicamento contém SACAROSE.

6. INTERAGCOES MEDICAMENTOSAS
Né&o foram realizados estudos formais sobre interagdes com Nucala®.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Cuidados de armazenamento

Frasco-ampola fechado

Armazenar entre 2 °C e 8 °C. Néo congelar.

Proteger da luz. Armazenar na embalagem original até o uso.

Solucéo reconstituida

Ap6s a reconstituicdo com agua para injecdo, o produto permanecera estavel por até 8 horas se armazenado no frasco ampola, a temperaturas abaixo
de 30°C.

Né&o congele.

Durante a administracéo, ndo é necessario proteger da luz.

Nucala® é apresentado como pd liofilizado estéril, em frasco-ampola de vidro tipo I de 10 mL com rolha de borracha de bromobutilo (sem latex), selo de
aluminio cinza e uma tampa de levantar (flip-cap) de plastico. O medicamento é fornecido em frasco-ampola para uso Unico e sem conservantes.

O prazo de validade é de 48 meses a contar da data de fabricagéo.

NUmero do lote e datas de fabricagéo e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Depois de preparado, este medicamento pode ser utilizado em até 8 horas se armazenado no frasco ampola, a temperaturas abaixo de 30°C.

Aspectos fisicos/caracteristicas organolépticas
Nucala® se apresenta como um po branco.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Posologia
Asma Eosinofilica Grave

Adultos
A dose recomendada ¢ de 100 mg de Nucala®administradas por injegdo subcuténea (SC) uma vez a cada 4 semanas.

Granulomatose Eosinofilica com Poliangeite (GEPA)
Recomenda-se que os locais de cada injegdo sejam separados por pelo menos 5 cm (ver se¢cdo Modo de usar).

Adultos
A dose recomendada é de 300 mg de Nucala® administradas por injegio subcutanea (SC) uma vez a cada 4 semanas

Populagdes especiais

Idosos (65 anos ou mais)
N4o ha recomendagao de ajuste de dose em pacientes de 65 anos ou mais (ver secéo Caracteristicas Farmacoldgicas).

Insuficiéncia renal
N4o é provavel que haja necessidade de ajustes de dose em pacientes com insuficiéncia renal (ver secdo Caracteristicas Farmacoldgicas).

Insuficiéncia hepética
Nao é provavel que haja necessidade de ajustes de dose em pacientes com insuficiéncia hepatica (ver secdo Caracteristicas Farmacoldgicas).

Incompatibilidades
N&o misture a solucéo reconstituida para injecdo com outros medicamentos.

Modo de usar
Nucala® deve ser administrado por um profissional de satde.
Apos reconstituigio, Nucala® deve ser administrado somente por injeg&o subcutanea — por exemplo, na parte superior do brago, na coxa ou no abdome.

Nucala® é fornecido como um p6 liofilizado, em frasco-ampola para uso Gnico somente para injegdo subcutinea e deve ser reconstituido por um profissional de
salde usando-se as seguintes técnicas assépticas:
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Instrucdes de reconstituicao

1. Reconstitua 0 mepolizumabe em p6 no frasco-ampola com 1,2 mL de agua para injecéo estéril, preferencialmente com seringa de 2 a 3 mL e agulha de 21
gauge. A solugdo reconstituida contém uma concentragdo de 100 mg/mL de mepolizumabe.

2. O jato de &gua para injec&o estéril deve ser direcionado verticalmente para o centro da massa liofilizada. Permita que o frasco-ampola descanse em temperatura
ambiente durante a reconstituicdo, girando-o gentilmente com movimentos circulares por 10 segundos, em intervalos de 15 segundos, até que o pd esteja
dissolvido.

Observagdo: ndo agite a solucéo reconstituida durante o procedimento, porque isso pode causar precipitacdo ou fazer com que o produto crie espuma. Geralmente,
a reconstitui¢do é concluida em 5 minutos depois da adigéo da &gua estéril, mas o processo pode ser mais demorado.

3. Em caso de uso de um dispositivo mecanico (swirler) para reconstituicéo, o processo pode ser realizado girando-se o frasco-ampola a 450 rpm por ndo mais
que 10 minutos. Como alternativa, também é possivel girar o frasco-ampola a 1.000 rpm por ndo mais que 5 minutos.

4. Antes de usar inspecione visualmente a solucéo reconstituida para checar a presenca de material particulado e a limpidez. A solugdo deve ser de transparente
a opalescente, de incolor a amarelo palido ou marrom palido e estar livre de particulas visiveis. Pode, entretanto, ocorrer a presenca de pequenas bolhas de ar, 0
que é aceitavel. Se forem observados materiais particulados na solucdo ou ela parecer turva ou leitosa, ndo deve ser usada.

5. Se ndo utilizada imediatamente ap6s o preparo, a solugéo reconstituida de mepolizumabe:
* Deve ser armazenada no frasco ampola a uma temperatura abaixo de 30°C;

« Deve ser descartada se néo for utilizada no prazo de 8 horas apds a reconstituicéo;

» Néo deve ser misturada com outros medicamentos;

* Néo deve ser congelada.

Administragéo

1. Para administragdo subcutanea, deve-se preferencialmente utilizar uma seringa de polipropileno de 1 mL, com agulha de 21 gauge a 27 gauge x 0,5 polegada
(13 mm).

2. Logo antes da administracdo, remova 1 mL de mepolizumabe reconstituido do frasco-ampola. N&o agite a solugdo reconstituida durante o procedimento,
porque isso pode causar precipitacdo ou fazer com que o produto crie espuma.

3. Administre a inje¢do de 1 mL (equivalente a 100 mg de mepolizumabe) por via subcutanea na parte superior do brago, coxa ou abdome.

Se for necessario mais do que um frasco para administragdo da dose prescrita, repita os passos 1 a 3. Recomenda-se que os locais de injecdo individuais sejam
separados por pelo menos 5 cm.

Descarte
Todo medicamento n&o utilizado ou residuo deve ser descartado de acordo com as exigéncias locais.

9. REACOES ADVERSAS
Asma Grave

Dados de ensaios clinicos

A seguranga do mepolizumabe foi estudada em um programa de desenvolvimento clinico sobre a asma eosinofilica grave que incluiu 3 estudos randomizados,
controlados com placebo e multicéntricos (n=1.327). Os individuos receberam mepolizumabe, por via subcutanea (SC) ou intravenosa (IV), ou placebo, no
decorrer de ensaios clinicos com 24 a 52 semanas de duragdo. As reagdes adversas abaixo estdo associadas a administragdo SC de 100 mg de Nucala® (n=263).

Reagbes muito comuns (>1/10): cefaleia.

Reacdes comuns (>1/100 e <1/10): faringite, infecgdo do trato respiratério inferior, infeccéo do trato urinario, congestao nasal, dor abdominal superior, eczema,
dorsalgia, pirexia, reacdes no local da injecéo*, reacdes alérgicas sistémicas (hipersensibilidade incluindo erupgao cutanea, prurido, cefaleia e mialgia)**, reagdes
sistémicas ndo alérgicas (erupcéo cutanea, rubor e mialgia)**.

* Os sintomas mais comuns associados com injecao subcutanea incluem: dor, eritema, inchago, prurido e sensagéo de queimacéo.

**Nos estudos descritos acima, a percentagem de individuos que experimentaram reagdes sistémicas (alérgicas e nédo alérgicas) foi de 5% no grupo placebo e
3% no grupo que recebeu Nucala®. As reagdes alérgicas/hipersensibilidade sistémica foram relatadas por 2% dos individuos no grupo placebo e 1% dos
individuos no grupo que recebeu Nucala®. As manifestagGes mais comumente notificadas de reag@es sistémicas alérgicas/hipersensibilidade notificadas no grupo
que recebeu Nucala® incluiram erupgéo cutanea, prurido, cefaleia e mialgia. As reagdes sistémicas néo alérgicas foram relatadas por 2% dos individuos no grupo
que recebeu Nucala® e 3% dos individuos no grupo placebo. As manifestagdes mais comumente notificadas de reages sistémicas ndo alérgicas notificadas no
grupo que recebeu Nucala® incluiram erupgo cutinea, rubor e mialgia. A maioria das reagdes sistémicas em individuos que receberam Nucala® (5/7) foram
experimentadas no dia da dosagem.

GEPA
Dados de ensaios clinicos

Em um ensaio duplo-cego, controlado com placebo, em individuos com GEPA (300 mg de mepolizumabe, n = 68, placebo, n = 68), ndo foram identificadas
reacdes adversas adicionais as notificadas nos estudos de asma grave.

Experiéncia em ensaios clinicos em Granulomatose Eosinofilica com Poliangeite (GEPA)

Um total de 136 individuos com GEPA foram avaliados em um estudo randomizado, controlado por placebo, multicéntrico, de 52 semanas de tratamento. Os
individuos receberam 300 mg de Nucala® ou placebo por via subcutanea uma vez a cada 4 semanas. Os individuos inscritos tinham um diagnéstico de GEPA
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por pelo menos 6 meses antes da inclusdo com uma histéria de doenca recidivante ou refrataria e estavam em uma dosagem estavel de prednisolona oral ou
prednisona maior ou igual a 7,5 mg/dia (mas n&o maior que 50 mg/dia) por pelo menos 4 semanas antes da inscrigdo (ver secio RESULTADOS DE EFICACIA).
Dos individuos inscritos, 59% eram do sexo feminino, 92% eram brancos e as idades variaram de 20 a 71 anos. Nenhuma reacéo adversa adicional foi identificada
aquelas relatadas nos estudos de asma grave.

Reac0es sistémicas, incluindo reagdes de hipersensibilidade

No ensaio de 52 semanas, a porcentagem de individuos que apresentaram reacoes sistémicas (alérgicas e ndo alérgicas) foi de 1% no grupo placebo e 6% no
grupo que recebeu 300 mg de Nucala®. Reacdes alérgicas / de hipersensibilidade sistémica foram relatadas por 1% dos individuos no grupo placebo e 4% dos
individuos no grupo que recebeu 300 mg de Nucala®. As manifestagGes de reagdes alérgicas / de hipersensibilidade sistémicas relatadas no grupo que recebeu
300 mg de NUCALA incluiram erupgdo cutanea, prurido, rubor, fadiga, hipertenséo, sensagéo de calor no tronco e pescogo, extremidades frias, dispneia e
estridor. Reagdes ndo alérgicas sistémicas foram relatadas por 1 (1%) sujeito no grupo que recebeu 300 mg de Nucala® e nenhum individuo no grupo placebo.
A manifestagdo de reagdes sistémicas ndo alérgicas relatadas no grupo que recebeu 300 mg de Nucala® foi angioedema. Metade das reagGes sistémicas em
individuos que receberam 300 mg de Nucala® (2/4) foram experimentadas no dia da dosagem.

Reagoes do Local de Injecédo

Reaces no local de injegdo (por exemplo, dor, eritema, inchago) ocorreram a uma taxa de 15% em individuos que receberam Nucala® em comparagio com
13% em individuos que receberam placebo.

Dados p6s-comercializagéo

Adicionalmente as reagdes adversas notificadas nos ensaios clinicos, as seguintes reages adversas foram identificadas durante o uso pds-aprovagéo de Nucala®
. Como essas reacdes sdo relatadas voluntariamente por uma populacdo de tamanho incerto, nem sempre é possivel estimar com seguranga sua frequéncia ou
estabelecer uma relagéo causal com a exposicéo ao medicamento. Esses eventos foram escolhidos para incluséo devido a sua gravidade, frequéncia de notificagao
ou conexdo causal com Nucala® ou uma combinagéo desses fatores.

Desordens do sistema imune
Reacdes raras (>1/10.000 a <1/1.000): reacdes de hipersensibilidade, incluindo anafilaxia.

Atencéo: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado
corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema de Notificagdes
em Vigilancia Sanitaria— NOTIVISA, disponivel em portal.anvisa.gov.br/notivisa, ou a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Né&o existe experiéncia clinica sobre superdosagem de Nucala®.

Em um ensaio clinico, administraram-se doses Unicas de até 1.500 mg de mepolizumabe por via intravenosa a pacientes com doenga eosinofilica sem evidéncia
de toxicidade relacionada & dose.

Tratamento

N&o ha um tratamento especifico para a superdose de Nucala®.

Em caso de superdose, o paciente deve ser tratado com cuidados de suporte e monitoramento adequado, caso necessario.

Tratamentos adicionais devem ser realizados de acordo com o que for indicado clinicamente ou recomendado pelo centro nacional de intoxicages local, se
disponivel.

Em caso de intoxicagao, ligue para 0800 722 6001 se vocé precisar de mais orientacgdes.
111 - DIZERES LEGAIS

Reg. MS: 1.0107.0335

Farm. Resp.: Edinilson da Silva Oliveira

CRF-RJ N° 18.875

Fabricado por: GlaxoSmithKline Manufacturing S.p.A.
Strada Provinciale Asolana n° 90 (Loc. San Polo)

43056 Torrile (PR) — Parma — Italia

Registrado e Importado por: GlaxoSmithKline Brasil Ltda.
Estrada dos Bandeirantes, 8.464 — Rio de Janeiro - RJ
CNPJ: 33.247.743/0001-10

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

@5SAC [&

Servico de Atendimento ao Consumidor GSK

08007012233

L1265_Nucala_po_lio_inj_GDS09

10



Modelo de texto de bula — Paciente
Nucala®

| - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Nucala®
mepolizumabe

APRESENTACAO

P46 liofilizado para solugéo injetavel.

Nucala® é apresentado em embalagem com 1 frasco-ampola contendo 100 mg de mepolizumabe (100 mg/mL apos a
reconstituicdo).

USO SUBCUTANEO.
USO ADULTO.

COMPOSICAO

Cada frasco-ampola contém:
mepolizumabe..........cccooveveiviivnncce e 100 mg (100 mg/mL apds a reconstituico).
EXCIPIENTES™ ..t g.s.p para 1 frasco-ampola

*Excipientes: sacarose, fosfato de sodio dibésico heptaidratado, polissorbato 80 e &cido cloridrico.

I1 - INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?
Asma eosinofilica grave
Nucala® é indicado como tratamento complementar de manutencio da asma eosinofilica grave em pacientes adultos.

Granulomatose Eosinofilica com Poliangeite (GEPA)
Nucala® é indicado como tratamento complementar aos corticosteroides em pacientes adultos com granulomatose eosinofilica
com poliangeite (GEPA) recidivante ou refrataria.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?
Nucala® contém a substancia ativa mepolizumabe, um anticorpo monoclonal, um tipo de proteina designada para reconhecer
uma substancia alvo especifica no corpo. E utilizado no tratamento da asma grave e GEPA em adultos.

Mepolizumabe, a substancia ativa do Nucala® reduz o niimero de eosinéfilos (um tipo de célula branca sanguinea) na corrente
sanguinea e nos pulmdes e tecidos.

Asma Eosinofilica Grave

Algumas pessoas com asma grave tem muitos eosinéfilos no sangue e nos pulmdes. Esta condicdo é chamada asma eosinofilica
- 0 tipo de asma que Nucala® pode tratar.

O mepolizumabe, a substancia ativa do Nucala® reduz o nimero de eosindfilos no sangue e os pulmdes.

Se a sua asma ndo esta bem controlada pelo seu tratamento existente, Nucala® pode reduzir o nimero de ataques de asma.

Se vocé estiver tomando medicamentos chamados corticosteroides orais, Nucala® também pode ajudar a reduzir a dose diaria
gue Voceé precisa para controlar a sua asma.

GEPA
GEPA é uma condi¢do em que as pessoas tém muitos eosinéfilos no sangue e nos tecidos e também tém inflamacdo dos vasos
sanguineos (vasculite). GEPA afeta mais comumente os pulmdes e seios da face, mas frequentemente afeta outros 6rgéos,

incluindo a pele, coragdo, rins, nervos ou intestino.

Nucala® pode reduzir o nimero de eosinéfilos no sangue e pode reduzir os sintomas e retardar um surto desses sintomas em
pessoas que ja estejam tomando corticosteroides.

Nucala® também pode ajudar a reduzir a dose diaria de corticosteroides que vocé precisa para controlar seus sintomas.
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3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Nucala® ndo deve ser utilizado caso vocé apresente hipersensibilidade ao mepolizumabe ou a qualquer dos excipientes da
férmula.

Verifique com seu médico se isto é aplicavel a vocé.

4.0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Nucala® ndo deve ser usado para tratar exacerbagdes (crise) agudas de asma.
Nucala® deve ser utilizado com cuidado nas seguintes situagoes:

Piora da asma

Algumas pessoas podem apresentar efeitos colaterais relacionados a asma ou a asma pode piorar durante o tratamento com
Nucala®.

Informe ao seu médico caso a sua asma permaneca descontrolada ou piore apds o inicio do tratamento com Nucala®.

Alergias e reacGes no local da injegéo
Medicamentos deste tipo (anticorpos monoclonais) podem causar reacoes alérgicas graves quando injetados no corpo. Informe
ao seu médico antes da administracdo de Nucala®, caso vocé tenha tido reagdo similar a qualquer injegdo ou medicamento.

Infeccdes parasitarias

Nucala® pode enfraquecer a sua resisténcia as infecgdes causadas por parasitas. Se vocé tem uma infecgdo parasitaria, ela deve
ser tratada antes de iniciar o tratamento com Nucala®.

Se vocé vive em uma regido onde estas infecgBes sdo comuns ou se vocé estiver viajando para essa regido verifique com seu
médico se isto se aplica a vocé.

Outros medicamentos e Nucala®

Avise ao seu médico caso esteja tomando outros medicamentos, tenha tomado recentemente ou podera comecar a tomar outra
medicac&o.

Outros medicamentos para asma ou GEPA

N&o pare abruptamente o uso de medicamentos para asma ou GEPA ap6s o inicio da terapia com Nucala®. Estes medicamentos
(especialmente aqueles chamados corticosteroides) devem ser diminuidos gradualmente sob supervisdo médica e dependendo
da sua resposta ao Nucala®.

Informe seu médico se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.
Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para sua saude.

Fertilidade
Nao ha dados sobre o efeito do medicamento sobre a fertilidade em seres humanos. Nos estudos com animais nao se observaram
efeitos adversos do tratamento com anti-1L-5 sobre a fertilidade.

Gravidez e lactacéo

Se estiver gravida, acredite estar gravida ou esteja planejando ter um bebé, busque orientacdo médica antes de usar este
medicamento.

Nao se conhecem os efeitos de Nucala® na gravidez humana. Nos estudos com animais, ndo se observaram efeitos decorrentes
do tratamento sobre o desenvolvimento embriofetal nem pds-parto.

Deve-se utilizar o mepolizumabe durante a gravidez somente se 0 beneficio esperado para a mée justificar o risco potencial para
o feto.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.

Nao existem dados relativos a excrecdo de mepolizumabe no leite materno. Entretanto, houve excregdo de Nucala® no leite de
macacas cynomolgus em concentracBes menores que 0,5% das detectadas no plasma. Se estiver amamentando, vocé deve
verificar com o seu médico antes de utilizar Nucala®.

A decisdo de interromper a lactacéo ou descontinuar o uso de Nucala®deve levar em consideracdo a importancia da amamentagdo
para o lactente e da medicacdo para a mée.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos ou operar maquinas
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Os possiveis efeitos adversos do Nucala® provavelmente ndo afetardo sua habilidade de dirigir ou operar maquinas.
Atencdo diabéticos: este medicamento contém SACAROSE.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?

Cuidados de armazenamento

Frasco-ampola fechado

Armazenar entre 2 °C e 8 °C. N&o congelar.

Proteger da luz. Armazenar na embalagem original até o uso.

Solucao reconstituida

Apos a reconstituicdo com agua para injecdo, o produto permanecerd estavel por até 8 horas se armazenado no frasco ampola,
a temperaturas abaixo de 30°C.

Né&o congele.

Durante a administracdo, ndo é necessario proteger da luz.

O medicamento é fornecido em frasco-ampola para uso Gnico e sem conservantes.

O prazo de validade € de 48 meses a contar da data de fabricagéo.
NUmero de lote e datas de fabricacdo e validade: vide embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Depois de aberto ou preparado, este medicamento deve ser utilizado imediatamente.

Aspectos fisicos/caracteristicas organolépticas
Nucala® se apresenta como um po branco.

Antes de usar, observe o0 aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe alguma mudanca
no aspecto, consulte 0 médico ou o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Posologia

Asma Eosinofilica Grave

Adultos

A dose recomendada é de 100 mg de Nucala® administradas por injecéo subcutanea (SC) uma vez a cada 4 semanas.
Granulomatose Eosinofilica com Poliangeite (GEPA)

Adultos

A dose recomendada é de 300 mg de Nucala® administradas por injecdo subcutanea (SC) uma vez a cada 4 semanas. Serdo
realizadas 3 injecfes, uma vez a cada quatro semanas. Recomenda-se que os locais de cada injecdo sejam separados por pelo
menos 5 cm (ver secdo Modo de usar).

Populaces especiais

Idosos (65 anos ou mais)
N&o hé recomendacdo de ajuste de dose em pacientes de 65 anos ou mais.

Insuficiéncia renal
Néo ¢ provavel que haja necessidade de ajustes de dose em pacientes com insuficiéncia renal.

Insuficiéncia hepética
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Nao é provavel que haja necessidade de ajustes de dose em pacientes com insuficiéncia hepatica.

Incompatibilidades
N&o misture a solucdo reconstituida para injecdo com outros medicamentos.

Modo de usar
Nucala® deve ser administrado por um profissional de satde.

Apos reconstituicdo, Nucala® deve ser administrado somente por injecdo subcutinea — por exemplo no brago, na coxa ou no
abdome.

Nucala® é fornecido como pé liofilizado, em frasco-ampola para uso (nico somente para injecdo subcutanea e deve ser
reconstituido por um profissional de salde usando as seguintes técnicas assépticas:

Informac@es para o Profissional de Saude
Instrucgdes de reconstituicao

1. Reconstitua o mepolizumabe em p6 no frasco-ampola com 1,2 mL de agua para inje¢ao estéril, preferencialmente com seringa
de 2 a 3 mL e agulha de 21 gauge. A solugdo reconstituida contém uma concentracéo de 100 mg/mL de mepolizumabe.

2. O jato de &gua para injecdo estéril deve ser direcionado verticalmente para o centro da massa liofilizada. Permita que o frasco-
ampola descanse em temperatura ambiente durante a reconstitui¢éo, girando-o gentilmente com movimentos circulares por 10
segundos, em intervalos de 15 segundos, até que o pé esteja dissolvido.

Observacdo: ndo agite a solugdo reconstituida durante o procedimento, porque isso pode causar precipitacdo ou fazer com que o
produto crie espuma. Geralmente, a reconstituicdo é concluida em 5 minutos depois da adi¢do da agua estéril, mas o processo
pode ser mais demorado.

3. Em caso de uso de um dispositivo mecénico (swirler) para reconstituicdo, o processo pode ser realizado girando-se o frasco-
ampola a 450 rpm por ndo mais que 10 minutos. Como alternativa, também é possivel girar o frasco-ampola a 1.000 rpm por
ndo mais que 5 minutos.

4. Antes de usar inspecione visualmente a solugdo reconstituida para checar a presenca de material particulado e a limpidez. A
solucdo deve ser de transparente a opalescente, de incolor a amarelo palido ou marrom palido e estar livre de particulas visiveis.
Pode, entretanto, ocorrer a presenca de pequenas bolhas de ar, o que é aceitavel. Se forem observados materiais particulados na
solucdo ou ela parecer turva ou leitosa, ndo deve ser usada.

5. Se ndo utilizada imediatamente ap6s o preparo, a solucdo reconstituida de mepolizumabe:
« Deve ser armazenada no frasco ampola a uma temperatura abaixo de 30°C;

* Deve ser descartada se nao for utilizada no prazo de 8 horas ap0s a reconstituigao;

 N&o deve ser misturada com outros medicamentos;

» N&o deve ser congelada.

Administragéo

1. Para administracdo subcutanea, deve-se preferencialmente utilizar uma seringa de polipropileno de 1 mL, com agulha de 21
gauge a 27 gauge x 0,5 polegada (13 mm).

2. Logo antes da administragdo, remova 1 mL de mepolizumabe reconstituido. N&do agite a solugdo reconstituida durante o
procedimento, porque isso pode causar precipitacdo ou fazer com que o produto crie espuma.

3. Administre a injecdo de 1 mL (equivalente a 100 mg de mepolizumabe) por via subcutanea na parte superior do braco, coxa
ou abdome.

Se for necessario mais do que um frasco para administragdo da dose prescrita, repita os passos 1 a 3. Recomenda-se que os locais
de injecdo individuais sejam separados por pelo menos 5 cm.
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Descarte
Todo medicamento ndo utilizado ou residuo deve ser descartado de acordo com as exigéncias locais.

Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracéo do tratamento.
N&o interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

7.0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Se vocé esquecer de usar uma dose de Nucala® contate o seu médico ou hospital 0 mais rapido possivel para reagendar sua
consulta.

N&o pare Nucala® sem aconselhamento.

Nao pare de receber injecdes de Nucala® a menos que seu médico o aconselhe. Interromper ou parar o tratamento com Nucala®
pode causar o retorno dos seus sintomas e ataques de asma.

Se os seus sintomas da asma piorarem enquanto estiver recebendo injecdes de Nucala®, contate o seu médico.

Em caso de davidas, procure orientacdo do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgido-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

Como ocorre com todos os medicamentos, Nucala® pode causar reagdes indesejaveis, embora nem todos os individuos
apresentem essas reacdes. Os efeitos colaterais causados por Nucala® sdo geralmente de leves a moderados, mas ocasionalmente
podem ser graves. Em caso de ocorréncia de reagdes de hipersensibilidade Nucala® deve ser descontinuado.

As reacGes observadas apds a administracdo de Nucala® sdo descritas abaixo.

Reacbes muito comuns (ocorrem em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): dor de cabeca.

Reacgdes comuns (ocorrem entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): infeccdo no pulméo (sintomas
nos quais podem incluir tosse e febre - temperatura elevada); infeccdo do trato urinario (sangue na urina, dor e mic¢éo frequente,
febre, dor na parte inferior das costas); dor na parte superior do abdome (dor de estdbmago ou desconforto na regido superior do
estdbmago); febre; eczema (manchas vermelhas na pele que cogam); reagdes no local da injecdo (dor, vermelhiddo, inchago,
coceira e sensacdo de queimacdo da pele no local proximo a area de aplicacdo da injecdo); dor nas costas; faringite (dor de
garganta); congestao nasal (nariz entupido); reagdes alérgicas sistémicas (hipersensibilidade incluindo erupgéo cutanea, prurido
(coceira), cefaleia (dor de cabega) e mialgia (dor muscular)), reac6es sistémicas nao alérgicas (erupcdo cutanea, rubor e mialgia
(dor muscular)).

Dados pds-comercializacdo

Reacles raras (ocorrem entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento): reacdo alérgica de
hipersensibilidade incluindo anafilaxia.

Reacdes alérgicas a Nucala® sdo raras (podem afetar 1 entre 1000 pessoas). Caso vocé apresente qualquer um dos sintomas
abaixo apds administrar Nucala® pare o tratamento e procure ajuda médica imediatamente.

» erupcéo cutanea (urticaria) ou vermelhidao;

« inchacgo do rosto ou da boca (angioedema);

« tornar-se muito ofegante, tossir ou ter dificuldade em respirar;

* de repente sentindo-se fraco ou tonto (pode levar ao colapso ou perda de consciéncia).

Atencao: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e seguranca aceitaveis,
mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse
caso, informe seu médico.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

Nao ha experiéncia clinica de superdose com Nucala®.

Em um ensaio clinico, administraram-se doses Unicas de até 1.500 mg de mepolizumabe por via intravenosa a pacientes com
doenga eosinofilica sem evidéncia de toxicidade relacionada a dose.

Tratamento
Nao ha um tratamento especifico para a superdose de Nucala®.
Em caso de superdose, o paciente deve ser tratado com cuidados de suporte e monitoramento adequado, caso necessario.
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Os tratamentos adicionais devem ser realizados de acordo com o que for indicado clinicamente ou recomendado pelo centro
nacional de intoxicacdes local, se disponivel.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a embalagem ou
a bula do medicamento se possivel. Ligue para 0800 722 6001 se vocé precisar de mais orientacoes.
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